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La presents invention cx)nceme un dispositif de positionnement d'une 
plaque ou autre support comportant des §chantillons sur un dispositif 
d'observation ou d'analyse, permettant ['observation ou I'analyse sequentielle de 
plusieurs echantillons disposes c6te S cote sur ia plaque, ou de plusieurs regions 
5 d'un meme eciiantillon. 

La presents invention vise § faciiiter I'analyse num§rique raplde 
d'objets de grande taille par des capteurs CCD. Ces demlers ont des dimensions 
limit^es (5 § 7 mm) et la lecture numerique d haute resolution d'objets de 10 cm 
ou plus necessite la repetition des images dans des conditions de 

10 reproductibllite, parfois avec un raccordement pixel ^ pixel. La lecture a haute 
resolution signifle egalement une falble profondeur de champ, incompatible avec 
les deformations inevitables de I'objet, qu'il s'agisse d'une plaque (ou lame) de 
venie ou d'une plaque de culture alveolee. 

La demande WOD1 788593 decrit un precede pennettant le maintien 

15 de la mise au point sur un dispositif d'analyse, au prix d'un jeu later-al entre - 
rechantilion et son support. Un tel dispositif est done incompatible Wee un 
raccordement pixel a pixel des Images. Un tel dispositif ne permet pas rion plus, 
de maniere appropriee, I'enregistrement de cinetiques d'evolution d'une image. 
D'autres dispositlfs, plus classiques, sent congus pour maintenir fixe le support 

20 d'echantillon, autorisant la realisation de cinetiques et un raccordement eventuel 
pixel d pixel. Neanmoins, ces dispositifs ne possedant pas de mobilite dans I'axe 
d'observation, ils ne pemnetterit pas de realiser une mise au point automatique 
de I'objectif sur les echantillons. 

Les dispositifs d'analyse decrits dans I'art anterieur presentent done 

25 des Inconvenients qui resident dans I'absence de reproductibiiite de la lecture et 
dans rincompatibilite avec le balayage rapide de multiples echantillons, par 
exempie lorsqu'une m§me plaque doit etre analysee a differents temps pour 
effectuer de veritables cinetiques sur des cellules ou autres echantillons 
individuels reperes par les numeros de pixels sur chaque image. Avec les 

30 dispositifs anterleurs, il ne peut §tre garanti que les cellules analysees sent les 
memos d'une lecture a i'autre. Cette Imprecision peut depasser 100 microns, ce 
qui est excessif pour les applications en cinetique. De plus, les plaques 



d'analyse utilisees comportent le plus souvent des d6fauts de plan6ite de leur 
face inferieure formant les fonds des pults. de telle sorte que ces defauts font 
varier la distance entre I'objectrf et rechantillon a analyser et empechent le 

malntien de la mise au point. 

Compte tenu de ces imprecisions. il est n6cessaire pour proc§der a 
I'observation complete d'une plaque ou d'echantillons de taille importante. de 
corrlger fr6quemment la mise au point de I'objectif pour compenser la variation 
de cette distance et/ou de proc§der ^ des corrections de positionnement 
horizontal pour garder le cadrage de I'image sur le capteur. 

Cette necessite de proc§der fr6quemment ^ des r6glages. soit de la 
mise au point de I'objectif. soit de positionnement, r^uit la Vitesse d'acqulsitlon 
des Images des echantillons et peut rendre impossible la lecture haute 
resolution. 

L'invention a pour but d'eviter ces inconvenients. Elle propose 
maintenant un dispositif qui pemiet d'assurer a la fois un positionnement correct 
d'une plaque (ou autre support) d'analyse devant un objectlf. de reproduire ce 
positionnement lors de mesures r^p^t^s. d'assurer un deplacement controls de 
la plaque, et de conserver une mise au point. La pr§sente Invention foumit ainsi 
un dispositif de positionnement de supports d'§chantillons par rapport d un 
objectlf d'analyse. qui pemiet d'effectuer des mesures reproductibles et rapides 
d'echantillons de grande dimension et/ou de pluralit§s d'6chantillons. L'invention 
concerns egalement tout dispositif d'analyse Incorporant un tel dispositif de 
positionnement. 

L'invention a done pour objet un dispositif de positionnement d'une 
plaque comportant un ou des Echantillons (ou adapt^e a recevoir un ou des 
Echantillons) sur un dispositif d'obseivation ou d'analyse comportant un objectlf 
d'obseivation ou d'analyse d'au moins une partie d'un echantiilon suivant un axe 
d'observation depuis une face d'observation de la plaque et un chassis muni d'un 
ensemble de support de la plaque. caracteris6 en ce que I'ensemble de support 
comprend : 
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- un premier cadre deplagable a coulissement dans un plan 
perpendiculaire a Taxe d'observatlon, 

- un deuxieme cadre supporte par le premier cadre et deplagable a 
coulissement dans ledit plan perpendiculaire a Taxe d'observation, ies premier et 

5 deuxieme cadres etant deplagables chacun selon une direction perpendiculaire a 
la direction de deplacement de {'autre cadre, et 

- un troisieme cadre supporte par le deuxieme cadre par des moyens 
de maintien de ce troisieme cadre bloquant ledit troisieme cadre dans un plan 
essentiellement perpendiculaire a Taxe d'observ/ration, tout en laissant fibre le 

10 d§placement du troisieme cadre essentiellement selon Taxe d'observation, ledit 
troisieme cadre etant poun/u de moyens de blocage de la plaque. 

Suivant des modes particuliers de realisation de Tinvention : 

- Tensemble de support comporte des moyens dimmobilisation 
15 verticale du troisieme cadre pour la mise en place de ia plaque d'analyse, 

- le dispositif comporte des moyens d'asservissement de la position t 
verticale de la face d'obser\/^ation de la plaque d'analyse par rapport a I'objectif, ^ 

- Ies moyens de maintien du troisieme cadre comprennent au molns 
une lame ressort mince formant un pivot, situee preferentiellement dans le plan 

20 d'observation, ladite lame ressort etant reliSe respectivement au deuxieme cadre 
et au troisieme cadre, 

- la ou Ies lames ressort formant un pivot s'etendent de preference 
perpendiculairement a la direction de deplacement du second cadre, 

- de fagon alternative, Ies moyens de maintien du troisieme cadre 
25 comprennent, d'une part, un axe d*artlculation monte entre Ies deuxieme et 

troisieme cadres, s'etendant de preference perpendiculairement a la direction de 
deplacement du second cadre et, d'autre part, au moins un ressort de torsion 
Interpose entre lesdits deuxieme et troisieme cadres, 

- le deplacement du troisi§me cadre essentiellement selon Taxe 
30 d'observation s'effectue generalement dans un plan vertical, et selon un angle 

de pivotement limite, c'est-a-dire g6neralement inf6rieur a environ 0,5°, qui est 
determine essentiellement par la position de la plaque sur Tobjectif, 
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- les moyens de blocage de la plaque sont formes par des sabots 
d'appui repartis sur le pourtour interne du troisieme cadre et par une came 
montee sur le troisldme cadre et deplagable par pivotement entre une position 
escamotee et une position en saillie a I'interieur du troisieme cadre pour bloquer 
la plaque, 

- la came de blocage de la plaque comporte un moyen d'appui sur le 
pi6tement de la plaque, par exemple un moyen r^glable. tel qu'une vis. dont la 
tete ou la pointe peut reposer sur le pietement de la plaque, 

- une partie au moins des sabots d'appui. particuli6rement ceux 
disposes sur les cotes du cadre opposes S la came de blocage. comportent un 
evidement destine a recevoir le pi6tement de la plaque. 

- les moyens d'immobilisatlon du troisifeme cadre sont fonn6s par 
deux but§es opposees. montees chacune sur un cote du premier cadre 
s'§tendant parallelement a la direction de deplacement du second cadre et par 

15 deux pattes opposees et fixees chacune perpendiculairement a un c6te du 
troisieme cadre s'§tendant parallelement a ladite direction, chaque but^e 
comportant un pan incline destine ^ coop6rer avec I'extremit§ libre de la patte 
correspondante lors du deplacement dans cette direction des deuxi^me et 
troisieme cadres, 

- les moyens d'asservissement sont formes par une entretoise fixe par 
rapport a I'objectif et presentant une surface d'appui de la face d'observation de 
la plaque. 

- les moyens d'asservissement sont formes par un systfeme de 
sustentation magnetique ou pifeoelectrique de la plaque. 

25 - le troisieme cadre est ouvert ou ferm6, 

- les deplacements du premier et du second cadre sont motorises. 

LMnvention conceme egalement un dispositif d'observation ou 
d'analyse d'6chantiilons comprenant un dispositif de positionnement d'une 
30 plaque tel que decrit ci-avant. Le dispositif d'obsen^ation ou d'analyse comporte 
avantageusement une source d'illumination d'au moins une partie d'un 
echantillon et des moyens d'acquisition d'une image. 
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Un dispositif d'observation ou d'analyse selon Hnvention comporte 
typiquement un objectif d'observation ou d'analyse d'au moins une partie d'un 
echantillon suivant un axe d'observation depuis une face d'observation de la 
plaque et un ensemble de support de cette plaque tel que decrit ci-avant, adapte 

5 pour assurer un deplacement relatif entre la plaque et Taxe d'observation dans 
un plan perpendiculaire a Taxe d'observation, mais latssant libre le deplacement 
le long de Taxe d'observation suppose vertical. II comporte en outre des moyens 
d'lllumination d'au moins une partie d'un 6chantillon et des moyens d'acqulsition 
d'une image en sortie de I'objectif. 

10 La source d'illumlnation peut §tre une lampe, un laser ou un ensemble 

de diodes electrolumlnescentes. 

Pour proceder a I'observation ou a I'analyse des echantillons, la 
plaque est disposee au-dessus ou au-dessous de Tobjectif du dispositif, de )^ 

15 preference au dessus, dont I'axe est suppose vertical. L'observation s'effectue { 
au travers du fond de cliaque puits, c'est a dire au travers de la face inferieure \. 
de la plaque, cette face inferieure constituant la face d'observation, ou ; 
directement au-dessus de I'echantillon. Les echantillons sont amenes un a un au 
regard de Tobjectif par deplacement de la plaque dans un plan perpendiculaire a 

20 I'axe d'observation grace a Tensemble de support. Get ensemble est adapte pour 
maintenir la plaque essentiellement ou seulement a sa peripherie, laissant libre 
ainsi la face d'observation de la plaque. Pour maintenir la mise au point, ia face 
d'observation est en appui sur une entretoise reposant sur I'objectif, dans I'axe 
d'observation. Un tel dispositif est particulierement adapte a Tanalyse rapide 

25 d'echantillons. 

L'analyse cellulaire rapide sur un grand nombre d'echantillons est une 
necessity dans I'industrie pharmaceutique, pour le criblage a haut debit de 
nouvelles substances actives, et dans I'industrie des cosmetiques, ou des 
30 modeles cellulaires sont utilises pour tester des nouvelles substances et 
controler les fabrications. L'analyse biologique d'echantillons est egalement 
importante dans les domaines du diagnostic ou de la pharmacogenomique 



1 er depot 




6 



(predisposition a una pathologie. potential repondeur d'un sujet § un traitement. 
recherche d'allargenas, etc.). 

Les dispositife seion I'invention peuvent etre utilises pour I'analysa 
rapide d'un grand nombre d'echantlllons disposes sur une plaque ou pour 
I'analyse d'echantlllons (ou d'objets) de taille importante, necessitant la 
realisation et le raccordement de plusieurs images. Les echantillons sont 
typiquement des §chantillons biologiques, qui peuvent par exemple comprendre 
des cellules, en particuHer des cellules adh6rentes, mammaliennes, procaryotes, 
v6getales, des acides nucl6lques. des prot6ines (ou polypeptides), des virus ou 
d'autres organlsmes, par exemple pathogenes, etc. L'echantillon peut egalement 
comprendre des particules synth§tlquas. etc. L'6chantlllon peut egalement etre 
un objet de dimenston importante, tel qu'une coupe d'un animal (par exemple 
d'un rongeur) ou d'un organe. 

Par ailleurs, bien que la description ou les examples mentionnent plus 
sp^cifiquement un appareil de positionnement ou d'analyse metlant en oeuvre 
une plaque, il est entendu que les dispositife selon la pr§sente demande sont 
adaptes a rutllisatlon de tout support approprie pour des echantillons, tels que. 
outre des plaques (e.g., des plaques multi-puits), des lames, des membranes, 
etc. 

L'invention sera mieux comprise & la lecture de la description qui va 
suivre, donn^e uniquement a titre d'exemple et faite en reference aux dessins 

annexes, sur lesquels : 

- la Fig. 1 est une vue schematique en coupe dans un plan veri:ical 
d'un dispositif d'observation muni d'un dispositif de positionnement d'une plaque 
d'analyse, conforme § l'invention, 

- la Fig. 2 est une vue schematique de dessus du dispositif de 
positionnement conforme ^ invention, 

- la Fig. 3 est une vue de c6t6 du dispositif de positionnement de la 

Fig. 2. 



- la Fig. 4 est une vue schematique en coupe dans un plan vertical 
d'un sabot de positionnement de la plaque d'analyse, avec evidement (Fig 4A) 
ou sans evidement (Fig. 4B), 

- la Fig. 5 est une vue schematique en coupe dans un plan vertical 
5 d'une came de blocage de la plaque d'analyse, comportant un moyen d'appui 

sur le pietement.de la plaque. 

Sur la Fig. 1, on a repr6sente sch§matiquement un dispositif 
d'observation design^ dans son ensemble par la reference 1 et qui comporte un 
10 dispositif de positionnement d6signe par la reference g6n§rale 10 (sabot non 
repr6sent6) d'une plaque 2 d'analyse d'echantillons biologiques. un objectif 
d'observation 3, une source 4 d'illumination locale de la plaque 2, une camera 5 
placee en arriere de I'objectif 3 et une unite de traltement d'information, non. 
representee, tel qu'un micro-ordinateur relie a la camera 5 et aux moteurs de- 
ls deplacement des cadres 1 et 2. L'entretoise 40 Impose une distance constante.' 
entre I'objectif et ia face d'observation de la plaque 2. Le dispositif de. 
positionnement 10 comporte un cli§ssis 11 muni d'un ensemble 20 de support 
de la plaque 2. L'ensemble de support de plaque comporte lul-mgme troisr 
cadres 21, 22. 23, non representes, qui assurent le malntlen, le deplacement et 
20 le positionnement contrdies et precis de la plaque 2. 

Un prisme 6 de renvoi du faisceau incident issu de la source 4 est 
dispose en aniere de I'objectif 3 pour diriger le faisceau incident suivant I'axe 
optique de cet objectif 3 en direction de I'echantillon. 

De meme. un prisme 7 ou miroir incline est prevu en arriere de 
25 I'objectif 3 pour devier le faisceau en sortie de cet objectif 3 vers la camera 5. 

Ce dispositif d'observation 1 est adapte pour I'observation rapide 
d'echantillons contenus dans des puits adjacents 2a de la plaque 2. 

Les plaques utilisees pour contenir des echantillons ont une forme 
generate de plateau. Elles presentent un ensemble d'alveoles adjacents, appeles 
30 puits. dans tout ou partie desquels est contenu I'echantillon. Ces puits sont 
generalement d'axes paralleles les uns aux autres et s'etendent suivant 
repaisseur de la plaque, lis d6bouchent a la surface superieure de la plaque et 
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sont obtures par un fond formant generalement la face Inferieure de la plaque. 
Les fonds de puits adjacents sont done generalement relies les uns aux autres s. 
bien que la face inferieure de oette plaque est essentleilement continue. 

Ainsi que represente a la Fig. 1. la plaque 2 utillsee comporte 
5 pr^f^rentlellement une face inferieure continue 2b formant le fond des puits 2a et 
constltuant une face d'observation en travers de laquelle les 6chant.llons sont 
observes. 

Les puits 2a s'ouvrent a la surface superieure de la plaque 2 et ils 
sont senslblement cyllndriques de section circulaire ou can^e et ont un fond 

10 essentleilement plan. 

En se reportant maintenant aux Figs 2 et 3. on va d^crlre plus 

pr6ds6ment I'ensemble 20 de support de la plaque 2. 

Dans un but de simplification, le bati 11 a ete represents partlellement 

surlaFig. 2. 

Get ensemble 20 de support comporte trois cadres portes les uns par 
les autres. un premier cadre 21 . un deuxi^me cadre 22 et un troisieme cadre 23. 

Le premier cadre 21 dont on n'a represente qu'une partie sur la Fig. 2. 
est d^plagable a coullssement horlzontalement dans un plan perpendiculaire a 
raxe d'obsen^ation de Pobjectif d'obsen^ation 3 par rapport au chassis 11 par 
exemple le long de glissiSres ^ billes. non representees, ou a I'aide de tout autre 
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moyen approprie. 

De preference, ce cadre 21 est deplagable selon la direction X du 
repere orthonorme XYZ. comme represents § la Fig. 2. 

Le deuxleme cadre 2 supports par le premier cadre 21 est deplagable 
25 horizontalement a coullssement dans le plan perpendiculaire a I'axe 
d'observation et dans une direction Y du repSre orthonorme XYZ. 

Ainsi. le premier cadre 21 et le deuxleme cadre 22 sont dSplagables 
chacun selon une direction perpendiculaire a la direction de deplacement de 
I'autre cadre. 

30 Le deuxiSme cadre 22 est deplagable par rapport au premier cadre 21 

par exemple le long de glissiSres ^ billes 24 ou par tout autre moyen approprie. 
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Comme on le voit a la Fig. 2, les cotes, respectivement 22a et 22b du 
cadre 22, s'etendant parallelement a la direction Y de deplacement de ce cadre 
22 comportent cliacun un prolongement. respectivement 25a et 25b. 

Le trolsi^me cadre 23 est supporte par le deuxieme cadre 22 par des 
5 moyens de malntlen de ce troisieme cadre 23 bloquant ledit trolsieme cadre 23 
dans le plan perpendlculaire a I'axe d'cbservation du disposltif d'obsewation 3, 
tout en lalssant libre le deplacement dans un plan vertical et selon un angle de 
pivotement limite. 

Pour cela. le troisi§me cadre 23 comporte sur I'un de ses cotes, par 
1 0 exemple 23a, s'etendant perpendlculalrement ^ la direction Y de deplacement du 
deuxieme cadre 22, deux prolongements parall§les respectivement 26a et 26b 
s'etendant perpendiculairement audit cote 23a. Les extremit6s libres des 
prolongements 26a et 26b sont reliees par une traverse 27 supportant les brides, 
de fixation de la ou des lames ressort. II est entendu que le cadre 23 peut §tre; 
15 femi§ ou ouvert, selon les necessites de I'environnement. 

Les moyens de maintien du troisieme cadre 23 comprennent au. 
moins une lame ressort 30 mince fonnant un pivot entre le deuxieme cadre 22 et 

le troisieme cadre 23. • 
Dans I'exemple de realisation repr§sent6 a la Fig. 2, les moyens de 

20 maintien du troisieme cadre 23 sont form6s par une premiere lame ressort 30a 
du type clinquant fix6e entre le prolongement 25a du deuxi§me cadre 22 et le 
prolongement 26a du troisieme cadre 23 et une seconde lame ressort 30b mince 
6galement du type clinquant fix§e entre le prolongement 25b du deuxieme cadre 
22 et le prolongement 26b du troisieme cadre 23. Ces lames 30a et 30b fomnent 

25 un pivot et s'etfendent perpendiculairement ^ la direction Y de deplacement du 
second cadre 22. Dans un mode particulier. les moyens de maintien du troisieme 
cadre sont formes par une lame ressort 30 du type clinquant unique, qui s'etend 
du prolongement 25a au prolongement 25b auxquels elle est fixee. 

Ces lames 30, 30a et 30b defonnables en rotation jouent done le role 

30 de pivot, tout en empechant le deplacement du troisieme cadre 23 dans le plan 
perpendlculaire a I'axe d'cbservation de I'objectif d'obseivation 3 et en 
permettant le deplacement de ce troisieme cadre 23 selon une direction Z du 
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rep^re orthonorm^, c'est a di,« selon I'axe tfobsewation. En uflllsation. le 
deplacement selon la direction Z s'effeotue selon un angle de pivotement limrte. 
qui depend notamment de la position de la plaque par rapport i. l'ob,ect,f. Get 
anole est typlquement interieur ^, 0.5'. Grflce au dispositif de posltionnement 
: selon flnvention. un deplacement vertical de ± 150 pm se traduit par un 
deplacement horizontal tr^s falble, de ± 0.15 pm. qui est tres Werieur ^ la taille 
d'un pixel. 

Selon une variante, non represents, les moyens de malntien du 
0 tmlsl^me cadre 23 peuvenl egalement etre constitues. d'une part, par un axe 
d'artlculation monte entre le deuxiftme cadre 22 et le trolsieme cadre 23 et 
s'etendant perpendiculai,^ment I, la direction Y de deplacement du second cadre 
22 et d'autre part, par au moins un ressort de torsion interpose entre lesdrts 
deuxieme et trolsieme cadres de tagon e maintenlr ce trolsieme cadre 23 sur le 
15 deuxieme cadre 22. tout en autorisant son pivotement autour de I axe 
d'artlculation. 

Le dispositif de posltionnement comporte egalement des moyens de 
biocage de la plaque d'analyse 2 sur le tralsieme cadre 23 ainsl que des moyer,s 
dlmmobilisation verticale du trolsieme cadre 23 pour la mise en place de la 

20 plaque d'analyse 2. 

Ainsi que represente e la Fig. 2. les moyens de biocage de la plaque 
2 sont formes par des sabots 31 .^partis sur le pourtour interne du trolsieme 
cadre 23. cheque sabot 31 ou, preferentiellement. un partie d'entre e.«. 
particuiierement ceux disposes sur les cotes du cadre opposes e la came de 
25 biocage. comportant un evldement 31a, comma represente e la Fig. 4. destine 4 
recevoir le pietement de la plaque 2. Les sabots 31 sont fixes sur le troisreme 
cadre 23 par des moyens appropries constitues par exemple par des elements 
de vissage 32. Differents jeux de sabots peuvent Stre utilises, de mamere 
alternative, adaptes ^ I'epalsseur du pietement des plaques d'analyse. 
30 Les moyens de biocage de la plaque 2 comprennent egalement une 

came 33 deplagable par pivotement autour d'un axe d'artlculation vertical 34 
entm une posl«on escamotee et une posiUon en salllie e I'interieur dudrt 
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troisieme cadre 23 pour bloquer la plaque 2 (Fig. 2), La came est 
avantageusement munie elle-meme d'une vis, dent la tete ou la polnte est reglee 
pour venir en appui sur le pletement de la plaque 2 (Fig. 5). 

Les moyens d'immobllisation du troisieme cadre 23 pour la mise en 
5 place d'une plaque 2 sent form6s par deux butees opposees, respectlvement 
35a et 35b, mont6es chacune sur un c6te, respectlvement 21a et 21b, du 
premier cadre 21 s'6tendant parallelement ^ la direction Y de d6placement du 
second cadre 22, 

AInsI que repr§sente a la Fig. 3, les butees 35a et 35b comportent 
10 chacune un pan incline. 

Les moyens d'immobillsation du troisieme cadre 23 comprennent 
aussi deux pattes, respectlvement 36 et 36b, opposees, montees chacune sur 
un cote du troisieme cadre 23 s'etendant parallelement a la direction Y de"' 
deplacement du second cadre 22. ^ 
15 Chaque patte 36a et 36b est destinee a cooperer avec le pan inclined 

de la butee 35a et 36b correspondante de fagon a immobiliser vertlcalement lev 
troisieme cadre 23, comme on le venra ulterleurement 

Enfin, le dlsposltSf de posltionnement comporte des moyens 
d'assen/lssement de la position verBcale de la face d'observatlon 2b de la plaque 
20 d'analyse 2 par rapport ^ Tobjectlf d'observation 3. 

Selon un premier mode de realisation represente a la Fig. 1, les 
moyens d'asservissement sont formes par une entretoise 40 solldaire de 
I'objectif 3. Cette entretoise 40 definit, a son extremity libra, une surface pour 
Tappul de la face Inf6rieure 2b de la plaque 2 dans le volsinage lmm§dlat du fond 
25 du puits contenant Pechantillon ^ observer ou analyser. L'autre extremity de 
I'entretoise 40 s'appuie sur Textremlte de Tobjectif 3. 

Selon un second mode de realisation, les moyens d'asservissement 
de la position verticale de la face d'obsen/ation 2b de la plaque d'analyse 2 sont 
form§s par un systeme de sustentation magnetique ou piezo-electrique de cette 
30 plaque 2. Uelement de controle du deplacement du troisieme cadre 23 selon 
Taxe d'observation est constitue par le reflet d'un faisceau lumineux, qui peut 
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^ oelui de la lumi^re e.ci.atnce, .^«ecN sur ,e fond da .a pla.ue 2 ou par 

rintecface fond de to plaque-echantlllon. 

U luml^re rtfl^chie est. dans ce cas, deted^e par un gro.pe de 

diodes at una boucle d'asservlsaement assuietm le t,ols..me cadre 23 selon la 

dimrtlon Z de sorte a oonsarver r^qulllbre des slgnaux sur las diodes. 

Pour robaervation du oorUenu d'une plaque d'analyse 2. .■ensemble de 

support 20 assure un d^placamant de cette plaque 2 dans le plan 
pZendtoulaire . Taxe d'obse^aSon pour amener suooessivemen. cbaque 
lantiiion en regard da robieo«, d'observa^on . Pendant ce ^e^— 
pendant robsen,at,on p«>prement d.e .chan*l.on, a ^^^^ 
Lmtanue dans le troisi^me cadre 23 paries sabots 31 e, par la oama 33 qu, e^ 
"snionn^ en saiilie . I'lnt^rteur du troisi^me cadre 23. con,me reprint, a ,a 

De plus, sous faction du polds de I'^quipaga mobile (cadre 23 * 
Plaque 2) e. des iames 30a at 30b qui exeroent une force de rappel, le t,ois|eme 
Jre 23 malntient ,a lace d'obsen^ation 2b de ,a plaque 2 en appu sur 
^1 da Ventretoise 40 ou . une distance p,««em,.n^ et .xe de i'obieC. 
d.obsan«tion 3.^ ^ ^^^^^^^^^^ , ,,,,, 

, d'obsen^atlon. est done assu,« par le pmmier cadre 21 seton la direction Xe^ par 
deuxl^ma cad,« 22 selon la direction Y afln d'amener success^ement ies 
pute 2a dans I'axe d'observation de robjectlf d'obsarvatlon 3. 

Pouroela,lesdSplaoementsdescadras21et22sontmotonses. 

Pour la mise en place d'une nouvalle plaque tfanalyse 2. 11 convent 
,5 nueletroisiime cadre 23 soltlul-memelmmobilisS selon la direction Z. 

Acatoffet.,edeuxiemacad,B22e.par»ns.quen,latn,lsl.macad,e 

23 sort d.plac.s dans le plan s'etendant perpendiculairament . I'axe 
Iserva Jiusqu'. ce que les panes 36a e. 36b viennen. en contact avec Ies 

30 molment selon la direction V se poursuK si bien que les pattes 

36a et 36b glissent sur les pans inclines das but*es 35a e. 35b ce qui a pour 
e^et de soulever le troisi^me cadre 23 et ce cadre 23 vient reposer sur ies 
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bulges 35a et 35b de fagon S I'immobiliser verticalement. A ce moment, la came 
33 libera la precedente plaque d'analyse 2 qui peut etre manipulee et remplacee 
par una autre plaque d'analyse 2. 

Le mouvement de la came 33 peut §tre couple mecaniquement ou 
5 6leGtriquement avec le deplacement du troisieme cadre 23, par das moyens 
appropriSs. En particulier, alia peut porter un ergot actionn^ par una but6e 
solidaire du cadre 21. La mouvement de la came 33 peut §galement §tre realis§ 
manuellament 

Lors de la pose d'une nouvella plaque d'analyse, la plaque 2 est tout 
10 d'abord posee sur las sabots 31, puis la came 33 pousse cette plaque 2 dont le 
pietement vient s'engagar dans las §videments 31a des sabots 31. La came 33 
elle-m§me appule sur le pietement de la plaque 2 interdisant tout mouvement de 
cetta plaque 2 par rapport au trolsidme cadre 23. Le mouvement se poursuit 
selon Y, le cadre 23 et la plaque 2 solidalres descendent le long des butees 35a: 
15 et 35b, jusqu'a ce que la face d'observation de la plaque 2 entre en contact avecv 
I'entretoise 40. Les acquisitions d'images peuvent alors commencer. 

Le dispositif de positionnement selon I'invention permet non". 
seulement d'assurer un positionnement correct de la plaque d'analyse at de ce 
fait des puits devant i'objectif, mais egalemant de reproduire ca positionnement 
20 lors de masures r§p6tees, tout en maintanant la mise au point, ce qui permet 
d'effectuer de v^ritablas cin^tiques sur des cellules indlviduelles ou d'effectuer 
des images sur das regions diff6rentes d'un echantillon de grande taille, en vue 
de leur raccordement pixel a pixel. 



25 Les dispositifs et proc6d§s de I'invention peuvent etre utilises pour 

I'analyse d'§chantillons d'origine et de nature diverses, marqu6s selon toute 
technique connue de I'homme du metier. II peut s'agir notamment d'ecliantillons 
comprenant des cellules d'origine mammifere (animale ou humaine, par exemple 
cellules nen/euses, tumorales, immunitaires, etc.), bacterienne, vegetale, de 

30 levure, d'organismes pathogenes, de virus, de tout echantillon ou prelevement 
biologique, de coupes d'organes ou d'animaux entiers, etc. Les precedes et 
dispositifs sont adaptes ^ I'analyse ou la detection de polypeptides, acides 
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nucleiques, lipides. etc. lis sont particulierement utilisables pour la mesure de 
I'effet de composes tests, notamment de bibliothdques de prodults, sur des 
populations de cellules, par exemple dans des tests a haut debit de Tefficacite. la 
selectivity ou la toxicite de produits. 
5 Ainsi, dans un mode particulier. I'invention reside egalement dans une 

m6thode d'analyse (ou de criblage) a haut debit utilisant un dispositif tel que 
d6crit ci-avant. plus particulierement dans lequel Techantillon est compost d'une 
population de cellules mise en contact avec un colorant fluorescent repr^sentatif 
d'une fonction cellulaire (e.g.. proliferation, croissance. maturation. 
10 differentiation, mort. sun^ie. apoptose. etc.). r^chantillon 6tant mis en contact, 
dans des puits separes d'une plaque, avec des compos6s d'une collection test, 
les composes faisant varier I'intensite du marquage de fluorescence 6tant mis en 
evidence. La population de cellules est par exemple une population de 
neurones, notamment d'origine humaine ou animate. 
15 Dans un mode particulier, le colorant fluorescent est associe a un 

anticorps associ6 ^ un antigdne cellulaire. Ces anticorps couples sont 
disponibles dans le commerce, par exemple ceux produits par la societe 
Immunotech (Marseille, France). 

Selon un autre mode de mise en oeuvre. I'invention reside dans un 
20 proc6d6 de detection de la presence (ou de la quantite) d'une bacterie dans un 
ou plusleurs 6chantillons, comprenant la mIse en contact de chaque 6chantillon 
avec un marqueur de la bacterie. et I'analyse de la presence du marquage au 
moyen d'un dispositif tel que decrit ci-avant. Ces marqueurs peuvent §tre tres 
sp§cjfiques de la bacterie. comme les sondes d'acides nucleiques sp6cifiques du 
25 genome bacterien associees a des marqueurs de fluorescence, ou non 
specifiques tels que Tacridine orange et tous les colorants des acides 
nucl6iques. On les trouve en abondance dans le commerce, voir par exemple le 
catalogue Molecular Probes (Eugene. Oregon, USA). 

Selon un autre mode de mise en oeuvre. I'invention reside dans un 
30 proced§ de detection de la presence (ou de la quantite) d'un virus dans un ou 
plusieurs echantillons, comprenant la mise en contact de chaque echantillon 
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avec un marqueur specifique du virus, et Tanalyse de la presence du marquage 
au moyen d'un dispositlf tel que decrit ci-avant. 

Selon un autre mode de mise en CBUvre, invention reside dans un 
precede d'analyse d'une coupe totale ou partielle d'un organe ou d'un animal, 
5 comprenant Tanalyse, au moyen d'un dispositlf tel que decrit ci-avant, de la 
presence d'un marqueur dans differentes regions de la coupe. L'organe peut 
etre tout tissu or organe d'interet, tel que fois, rein, coeur, poumon, cerveau, 
cervelet, rate, etc. Uanlmal peut etre tout animal non-humain, tel qu'un 
mammifere, insecte, etc., parexemple un rongeur. 

10 

Selon un autre mode de Tinventlon, le disposltif comporte des filtres 
sur le trajet de la lumiere de fluorescence qui d6limitent des zones spectrales, 
par exemple des filtres dichroiques a 530, 585, et 650 nanometres permetterit 
d'utiliser jusqu'a quatre marqueurs fluorescents differents, avec une seule 

15 excitation a 488 nm, ainsi qu'on le pratique en cytometrie de flux. Ces colorants 
permettent Tanalyse de plusleure parametres sur la meme cellule. De meme le 
falsceau d'excitation peut assocler deux sources, soit simultanement, au moyen 
d'un miroir dichroYque, soft successivement au moyen d'un miroir ordinaire 
mobile ou encore par separation des angles solides d'excitation, ce qui etend 

20 encore les possibilites de Tanalyse multiparametrique. 

Uinventlon peut egalement etre utilisee pour Tanalyse de marquage 
sur billes, notamment d'interactions proteine-protelne, de complexes Immuns, 
d'hybridations, etc. 

Le mode d'acquisition a plusieurs longueurs d'onde est ici 

25 particulierement avantageux, puisqu'il permet la discrimination de plusieurs 
categories de particules. SI ces particules sont de tallle homogene on peut 
distinguer des particules presentant des niveaux quantifies de colorant 
fluorescent, par exemple une dizaine de niveaux differents. Ces particules 
peuvent etre le siege de reactions analytiques, par exemple d'immunoanalyse, la 

30 reaction associee a chaque categorie de particules peut etre quantifiee par un 
autre marqueur, emettant a une autre longueur d'onde, la meme pour toutes les 
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reactions. On peut enregistrer ainsi autant de reactions analytiques dlff^rentes 
que I'on peut distinguer de categories de particules. 

Une autre utilisation de ce type de particules est le codage, 
lorsqu'elles sont associ^es d un processus de synthase combinatoire. L'analyse 
des particules est le fiddle reflet du compose chimique associ6. le contrSle de 
ridentification pouvant se faire en dehors du laboratoire ou s'effectue la mesure. 
par transmission electronique des donndes. 

Dans une autre utilisation, une population homogene de particules 
fluorescentes est utilisee pour ddfinir une surface de con^ction pour I'energie 
d'excitation, qui n'est pas uniforme sur tout le champ d'observation ; en 
particulier, les lasers presentent une distribution gaussienne de I'energie. La 
mesure de I'energie reemise par chaque particule reflete le niveau de l'6nergie 
d'excitation au point ou elle se trouve. Avec un petit nombre de particules 
r^parties au hasarcl sur la surface observee. il est possible de definir une 
15 surface, par Interpolation, qui servira ensuite a normaliser les niveaux des pixels 
observes sur des 6chantillons Inconnus. Une surface emettrice uniforme peut 
aussi servir § cette normalisation. 

L'Invention peut encore itre utilisee pour analyser les d6p6ts d'acides 
nucl6iques apres hybridations avec des sondes, notamment sur puce. 
20 microarrays, etc. II peut s'agir notamment de depots d'ADN apres hybridation par 
des sequences con-espondantes d'ADN ou d'ARN, issus d'une cellule ou d'un 
6chantillon. at marqu§s par un §l§ment fluorescent. Ces depots se pr§sentent 
preferentiellement en arrangements reguliers pr6sentant jusqu'a 5000 dep6ts qui 
peuvent etre lus en une seule fois par le dispositif. Plusieurs blocs de depots 
25 places cote a cote peuvent etre lus s^quentiellement . 

L'Invention peut aussi etre utilisee pour analyser des d6p6ts de 
polypeptides (par exemple de proteines). notamment sur le fond du support (par 
exemple le fond d'une plaque), une puce, des microarrays. etc.. reveles par des 
anticorps ou autres ligands marques, typiquement fiuorescents. II peut s'agir 
30 notamment de depots d'allergdnes. d'antigdnes bacteriens, d'antigenes auto- 
Immuns. d'antigenes sp6cifiques de tumeurs. etc.. eventuellement en 
combinaison(s). Ces dep6ts se pr6sentent pr6f6rentiellement en an-angements 
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reguliers presentant jusqu'a 5000 dep6ts. Les depots sont typiquement mis en 
contact avec un 6chantiIlon biologique d'un sujet pour lequel on souhaite 
rechercher !a presence d'anticorps dirig6s contre I'un ou plusleurs de ces 
polypeptides. Les 6chantillons sont ensulte incub6s avec un deuxieme reactif 
i^velateurs, par exemple un anticorps fluorescent, et les resultats peuvent §tre 
analys6s en une seule fois par le dispositlf. Plusieurs blocs de d6p6ts places 
cote a cote peuvent etre lus s6quentlellement. 




18 

REVENDICATIONS 
1. Dispositif de positionnement d'une plaque (2) comprenant un 
ou des 6chantillons sur un dispositif d'observation ou d'analyse comportant un 
objectif d'observatlon ou d'analyse (3) d'au moins une partle d'un echantlllon 
5 suivant un axe d'observatlon depuis une face d'observatlon (2b) de la plaque (2) 
et un chassis (11) muni d'un ensemble (20) de support de la plaque (2), 
caract6ris6 en ce que cet ensemble (20) de support comprend : 

- un premier cadre (21) depiagable ^ coullssement dans un plan 
perpendiculaire a I'axe d'observatlon, 

10 - un deuxieme cadre (22) supporle par le premier cadre (21 ) et 

deplagable a coulissement dans ledit plan perpendiculaire a I'axe d'observation, 
les premier et deuxieme cadres (21 ; 22) etant deplagables selon une direction 
perpendiculaire a la direction de deplacement de I'autre cadre, et 

- un troisieme cadre (23) supports par ie deuxieme cadre (22) par 
15 des moyens (30) de maintien de ce troisieme cadre (23) bloquant ledit troisieme 

cadre (23) dans le plan perpendiculaire ^ I'axe d'observatlon, tout en laissant 
libre le deplacement du troisieme cadre (23) essentiellement selon I'axe 
d'observation. ledit troisieme cadre (23) 6tant pourvu de moyens (31, 33) de 
blocage de la plaque (2). 
20 2. Dispositif selon la revendication 1. caract6rls6 en ce qu'il 

comporte des moyens (35a, 35b ; 36a, 36b) d'Immobillsation vertlcale du 
troisieme cadre (23) pour la mise en place de la plaque d'analyse (2). 

3. Dispositif selon la revendication 1 ou 2, caract6ris6 en ce qu'il 
comporte des moyens (40) d'asservissement de la position vertlcale de la face 

25 d'observation (2b) de la plaque (2) par rapport ^ I'objectif d'observation (3). 

4. Dispositif selon I'une quelconque des revendications 1 a 3, 
caract§rise en ce que les moyens de maintien du troisieme cadre (23) 
comprennent au moins une lame ressort (30a ; 30b) mince formant un pivot, 
situ6e preferentiellement dans le plan d'obsen/atlon, ladite lame ressort (30a ; 

30 30b) etant i^liee respectivement au deuxieme cadre (22) et au troisieme cadre 
(23). 
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5. Dispositif selon I'une quelconque des revendicatlons 1 a 3, 
caracteris6 en ce que les moyens de maintlen du trolsieme cadre (23) 
comprennent. d'une part, un axe d'articulation mont6 entre les deuxfeme et 
troisieme cadres {22 ; 23) s'etendant de preference perpendlculairement a la 

5 direction de deplacement du second cadre (22) et, d'autre part, au molns un 
ressort de torsion interpose entre lesdits deuxi§me et troisieme cadres (22 ; 23). 

6. Dispositif selon I'une quelconque des revendicatlons 
precedentes. caracterise en ce que les moyens de blocage de la plaque (2) sont 
formes par des sabots d'appui (31) repartis sur le pourtour Interne du troisieme 

10 cadre (23) et une came (33) montee sur le troisieme cadre (23) et deplagable par 
plvotement entre une position escamotee et une position en saillle a I'interieur du 
troisfeme cadre (23) pour bloquer la plaque (2). 

7. Dispositif selon la revendication 6. caracteris6 en ce que la 
came comporte une vis dont la t§te ou la pointe peut reposer sur le pietement de 

15 la plaque. 

8. Dispositif selon la revendication 6 ou 7, caracterise en ce que 
une partie des sabots comportent un §videmment destin§ ^ recevoir le pi6tement 
de la plaque. 

9. Dispositif selon I'une quelconque des revendicatlons 
20 prec6dentes. caracl§ris§ en ce que les moyens d'immobilisation du troisieme 

cadre sont fornies par deux but^es oppos6es (35a, 35b), mont6es chacune sur 
un cote du premier cadre (21) s'§tendant paralldlement a la direction de 
deplacement du second cadre (22) et par deux pattes (36a, 36b) oppos§es et 
fixees chacune perpendlculairement a un c6te du troisieme cadre (23) s'etendant 
25 parallelement a ladite direction, chaque butee (35a, 35b) comportant un pan 
incline destine a cooperer avec I'extremite libre de la patte (35a, 36b) 
con-espondante lors du deplacement dans cette direction des deuxi^me et 

troisieme cadres (22 ; 23). 

10. Dispositif selon la revendication 3. caracterise en ce que les 
30 moyens d'asservissement sont form§s par une entretoise (40) fixe par rapport a 
I'objectif d'obsen/atlon (3) et pr6sentant une surface d'appui de la face 
d'observatlon (2b) de la plaque (2). 




20 

11. Dispositif selon la revendication 3, caracterise en ce que les 
moyens d'asservlssement sont formes par un systeme de sustentation 
magnetique ou piezoelectrique de la plaque (2). 

12. Dispositif selon Tune quelconque des revendicatlons 
5 precedentes, caracterise en ce que les deplacements du premier et du second 

cadres (21 ; 22) sont motorises. 

13. Dispositif d'observation ou d'analyse d'6chantlllons, 
caracterise en ce qu'il comprend un dispositif de positlonnement d'une plaque 
selon Tune des revendications 1 a 12, une source d'illumination d'au moins une 

10 partie d'un echantillon et des moyens d'acquisition d'une image, 

14. Dispositif selon la revendication 13, caracterise en ce que la 
source dlllumination est une lampe, un laser ou un ensemble de diodes 
electroluminescentes. 




FlG.l 



# • 





FIG. 4 



4/4 




FIG. 5 





iiMsirrot 



CERTIFICAT D'UTiaTE 

Code de la propri^le inteHectuelle - Uvre VI 



11235*02 



D^PARTEMENT DES BREVETS 

26 bis. rue de Saint P6lersbourg 
75800 Paris Cedex 08 

TMephone : 01 53 04 53 04 T6!ecopie : 01 42 93 59 30 



Vos references pour ce dossier 
(JaadtaHj) . 



DfelGNATlON D'INVENTEUR{S) Page .1. . / . 
(Si !e demandeur n'est pas Tinventeur ou Tunique inventeur) 



Get imprime est a rempUr listblement a i'encre noire 



08iUVY/2(iO&99 



B0106FR 



N"" D'ENREGISTREMENT NATIONAL 
TiTRE DE L'lWVENTION (EOO caractSres ou espaces maximum) 

DISPOSITIF DE POSITIONNEMENT D'UNE PLAQUE D-ANALYSE D'ECHANTILLONS SUR UN DISPOSITIF 
D'OBSERVATION 



UE(S) DEMANDEUR(S) : 

TROPHOS 



^Hsez un formulalre Identique et numerotcs chaque pa ge en Indlquant le nombre total de pages). 



Norn 
Pr^noms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 
Soci6t6 d'appartenance (facidialif) 



Nom 



Pr^noms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



DELAA GE^ 
Michel 

16. rue Adolphe Thiers 



13001 



MARSEILLE 



Soddtd d'appartenance (facuHntiJ) 

Nom 
Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Soclete d'appartenance (Jacultatif 



DATE ET SIGMATUKE(S) 
DU (DES) DEKViANDEUR(S) 
OU DU lyiANDATOIRE 
(Worn et qualfter du signal 
1 0 Janvier 2Q02 




lippe n** 97-0800 
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E(le garantit un droit d*acc6s et de rectification pour les donnSes vous concernant auprfes de 1 iimku 
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BEST AVAILABLE IMAGES 

Defective images within this document are accurate representations of the original 
documents submitted by the applicant. 

Defect^n the images include but are not limited to the items checked: 

3 BLACK BORDERS 

□ IMAGE CUT OFF AT TOP, BOTTOM OR SIDES 

□ FADED TEXT OR DR.4WING 

□ BLURRED OR ILLEGIBLE TEXT OR DRAWING 

□ SKEWED/SLANTED IMAGES 

□ COLOR OR BLACK AND WHITE PHOTOGRAPHS 

□ GRAY SCALE DOCUMENTS 

□ LINES OR MARKS ON ORIGINAL DOCUMENT 

□ REFERENCE(S) OR EXHIBIT(S) SUBMITTED ARE POOR QUALITY 

□ OTHER: 

IMAGES ARE BEST AVAILABLE COPY. 
As rescanning these documents will not correct the image 
problems checked, please do not report these problems to 
the IFW Image Problem Mailbox. 



